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УДК: 547.856.1. 
ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ФАКТОРОВ НА МНОЖЕСТВЕННУЮ  РЕАКЦИОННУЮ 
СПОСОБНОСТЬ 2-ТИОКСОПИРИМИДИН-4-ОНОВ В РЕАКЦИЯХ 
АЛКИЛИРОВАНИЯ  
К.А. Захидов, З.У. Самаров, О.И. Уринов, У.М. Норкулов  
Самаркандский государственный университет 
Е-mail: Zarif.Samarov.80@mail.ru 
 
Аннотация. Впервые систематически изучена множественная реакционная способность 
полидентного аниона 6-метил (фенил)-2-тиоксопиримидин-4-она «мягким» (иодистый метил) и 
«жестким» (метилтозилат) алкилирующими агентами. Выявлены основные закономерности 
реакции алкилирования. 
Ключевые слова: 2-тиоксопиримидин-4-оны, «мягкий», «жесткий», таутомерные 
формы, реакционные центры, растворители, температура. 
 
2-тioksopirimidin-4-оnlarningalkillashreaksiyalaridako’p tomonlamatomonlamareaksion 
qobiliyatlariga turli hil omillarning ta’siri. 
Annotasiya: Birinchi marta 6-metil (fenil) -2-tioksopirimidin-4-onlarningpolident anionining 
ko’p tomonlama reaksion qobiliyati “yumshoq” (metil yodid) va “qattiq” (metil tozilat) alkillash 
agentlari bilan alkillash reaksiyalarini o’tkazish orqali sistematik tarzda o’rganildi. Alkillash 
reaksiyalarining asosiy qonunyatlari o’ganildi. 
Kalit so’zlar: 2-тиоoksopirimidin-4-onлар, “yumshoq” “qattiq”, tautomerformalar, reaksion 
markaz, erituvchilar, harorat. 
 
Effect various factors on multiple reaction activity of 2-thioxopirimidine-4-ones on reaction of 
alkylation. 
Absstract. Alkylation of polident anion of  6-methyl (fhenil)-2-thioxopyrimidine-4-one with 
“soft” methyl iodide) and “hard” (methyltozilate) alkilation agents have been systematically studied. It 
was shown the nature of solvents influnce on reactivity and the direction of alkylation. 
Keywords: 2-thioxopyrimidine-4-one, “soft”, “hard”, tautomer forms, reaction senters, 
solvents, temperature. 
 
В настоящее время с нарастающими темпами развивается химия гетероциклических 
соединений, что связано с физиологическими свойствами соединений этого класса. Среди 
гетероциклических соединений найдены высокоэффективные лекарственные препараты, 
химические средства защиты растений от вредителей, болезней и сорняков, химические 
средства защиты животных от эктопаразитов. На их базе созданы красители, мономеры, 
термостойкие волокна, полимерные материалы и многие другие ценные вещества. На 
сегодняшний день более 60% публикаций по органической химии приходится на долю 
гетероциклических соединений. Одним из важных классов гетероциклическихсоединений 
являются производные пиримидина. Скелет пиримидина входит в состав рибонуклеиновых 
кислот (урацил), дезоксирибонуклеиновых кислот (тимин) или оба типа нуклеиновых кислот 
(цитозин), также во многих природных соединениях, например в витамине В1 (тиамине), 
алкалоидах (бензпиримидины) и др., является основой многих синтетических лекарственных 
препаратов (барбитураты). Производные пиримидина обладают широким спектром 
биологического действия; среди них найдены регуляторы роста растений (анцимидол), 
гербициды (ленацил, тербацил, сульфометуронметил и др.), фунгициды (диметиримол, 
этаримол, бупиримат), зооциды (кастрикс) и другие [1]. 
 В молекуле производных пиримидина имеются несколько реакционных центров: атомы 
азота в положениях 1 и 3, карбонильная группа у С4 экзоциклические атома серы у С2. 
Наличие их дает возможным проведение реакции по тому или иному реакционному центру с 
электрофильными реагентами, в частности в реакциях алкилирования. В отличие от своих 
конденсированных аналогов множественная реакционная способность 2-замещенных 
пиримидин-4-онов мало изучены [2-4]. Поэтому было интересно выяснить факторы, вляющие 
на направление реакции алкилирования по тому или иному реакционному центру. С этой 
1
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целью сначала были получены 6-метил(фенил)-2-тиоксопиримидин-4-оны и их 
метилированные гомологи. 
 6-Метил(фенил)-2-тиоксопиримидин-4-оны были получены конденсацией 
ацето(бензоил)уксусных эфиров с тиомочевиной в спиртовом растворе этилата натрия 
соответственно с выходами 80% и 10% [5]: 
C O
OC2H5
C
СH2
R
O
+
H2N
H2N
C S
C2H5OH/C2H5ONa/ t
0C
N
NH
O
S
H
R
I   R=CH3;    II  R=C6H5;
 
Аналогично вышеописанному конденсацией ацетоуксусного эфира с N-
метилтиомочевиной в спиртовом растворе этилата натрия был получен 3,6-диметил-2-
тиоксопиримидин-4-он (III)с выходом 50% [5]: 
C O
OC2H5
C
СH2
H3C
O
+
H3CHN
H2N
C S
C2H5OH/C2H5ONa/ t
0C
N
NCH3
O
S
H
R
III
 
Взаимодействием этилового эфира β-N-метиламинокротоновой кислоты с роданистым калием 
в присутствии соляной кислоты впервые был синтезирован 1,6-диметил-2-тиоксопиримидин-4-
он (IV): 
C
OC2H5
C
СH
H3C
O
NHCH3
+
HCl/t0C
N
NH
O
S
CH3
H3C
KSCN
IV
 
 Метилированием 6-метил-2-тиоксопиримидин-4-она с иодистым метилом водном 
растворе щелочи был получен 6-метил-2-метилтиопиримидин-4-он с выходом 80% (V) [6]: 
 
+
NaOH/H2O/t
0C/4 ч
N
NH
O
SH3C
H
CH3I
V
N
NH
O
H3C SCH3
 
 Метилированием 6-метил-2-метил-тиопиримидин-4-она с иодистым метилом спиртовом 
растворе гидроксида калия был получен 3,6-диметил-2-метилтиопиримидин-4-он (VI) с 
выходом 70%: 
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CH3OH/KOH/t
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CH3I
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 6-Метил-2-метилтио-4-метоксипиримидин (VII) был получен исходя из 6-метил-2-
метилтиопиримидин-4-она в две стадии. Сначала хлорированием 6-метил-2-
метилтиопиримидин-4-она хлороксью фосфора в присутствии диметиланилина был получен с 
75% ным выходом 6-метил-2-метилтио-4-хлорпиримидин (VII). Затем взаимодействием 6-
метил-2-метилтио-4-хлорпиримидина с метилатом натрия в метаноле был получен с 91% ным 
выходом 6-метил-2-метилтио-4-метоксипиримидин (VIII) [7]: 
 
N
NH
O
H3C SCH3
+    POCl3
ДМА/t0C/ 1,5ч
N
N
Cl
H3C SCH3
VII
+    CH3ONa
CH3OH/t
0C/ 3ч
N
N
Cl
H3C SCH3 N
N
OCH3
H3C SCH3
-NaCl
VIII
 
6-Метил(фенил)-2-тиоксопиримидин-4-оны могут существовать в пяти (I,II a-e) 
таутомерных формах: 
N
NH
O
R S
H
N
N
OH
R SH N
NH
O
R SH
N
N
R S
OH
H
N
N
O
R SH
H
I, IIa
I, IIb I,  IIc
I, IId I, IIe
 
В координации с металлом могут участвовать четыре гетероатома. Сравнительное 
изучение нейтральной молекулы и натриевой соли показало, что для 6-метил-2-
тиоксопиримидин-4-она термодинамический устойчивой является форма (Ia ), а в его анионах 
координация металла идет с атомом кислорода и он существует в форме (IX). 
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N
N
O
SH3C
H
Na
IX
 
При алкилировании 6-метил-2-тиоксопиримидин-4-она с иодистым метилом в спирте 
образуется смесь 6-метил-2-метилтиопиримидин-4-она (V) и 3,6-диметил-2-
метилтиопиримидин-4-она (VI). Метилирование метилтозилатом дает и третий продукт 
реакции -1,6-диметил-2-тиоксопиримидин-4-он (IV). При проведении этой реакции при 
нагревании образуется 3,6-диметил-2-тиоксопиримидин-4-он (III). Реакция в ацетонитриле дает 
исключительно 6-метил-2-метилтиопиримидин-4-она (V). В ДМФА происходит увеличение 
количества продукта метилирования по N1-центру (IV). При переходе от иодистого метила к 
метилтозилату при комнатной температуре происходит увеличение N1-продукта. Повышении 
температуры наоборот уменьшает  долю N1-продукта. 
Метилирование в диоксане происходит с образованием 6-метил-2-метилтиопиримидин-
4-она (V) и 3,6-диметил-2-метилтиопиримидин-4-она (VI): 
Таблица 1. 
Алкилирования 6-метил-2-тиоксопиримидин-4-она 
в различных растворителях 
Растворитель Алкилирую
щий агент 
Температура, 
0С 
Продолжитель
ность, час 
Процентный состав 
алкилпродуктов 
N1 S2 N3 S2,N3 
Этанол СH3I 20-25 24 - 91 - 9 
Этанол CH3OTs 77-78 4 - 100 - - 
Этанол СH3I 20-25 24 16 62 - 22 
Этанол CH3OTs 77-78 4 - 51 8 41 
Ацетонитрил СH3I 20-25 24 - 100 - - 
Ацетонитрил CH3OTs 80-81 4 - 100 - - 
Ацетонитрил СH3I 20-25 24 - 100 - - 
Ацетонитрил CH3OTs 80-81 4 - 100 - - 
Диоксан СH3I 20-25 24 - 82 - 18 
Диоксан CH3OTs 90-95 4 - 64 - 36 
Диоксан СH3I 20-25 24 - 100 - - 
Диоксан CH3OTs 90-95 4 - 72 - 28 
ДМФА СH3I 20-25 24 6 86 - 8 
ДМФА CH3OTs 90-95 4 следы 99 - - 
ДМФА СH3I 20-25 24 20 40 - 40 
ДМФА CH3OTs 90-95 4 10 90 - - 
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При метилировании 6-метил-2-тиоксопиримидин-4-она с обоими алкилирующими 
агентами и при разных температурах и в различных растворителях не обнаружено образования 
продукта по О4-центру. 
С целью выяснения влияния природы заместителя в 6-ом положении проведено 
метилирование 6-фенил-2-тиоксопиримидин-4-она (II). Алкилирование его иодистым метилом 
идет селективно по S-центру с образованием 6-фенил-2-метилтиопиримидин-4-она (IXа). 
Использование метилтозилата приводит к образованию 3-метил-6-фенил-2-тиоксопиримидин-
4-она (Xа). В отличие от 6-метил-2-тиоксопиримидин-4-она метилтозилатом в ДМФА 
сопровождается образование наряду с основными продуктами и продукта алкилирования по 
О4-центру, т.е. образование 6-фенил-2-тиоксо-4-метоксипиримидина (XIа). При этом не был 
обнаружен N1-метилпродукт. 
 
N
NCH3
O
SH3CH
CH3X
X=I,OTs
N
NH
O
SCH3C6H5
+ +
N
NH
O
SC6H5
H
N
N
OCH3
SC6H5
H
IX X XI
а а а
 
Полярность растворителя оказывает существенное влияние на направление реакции 
метилирования 6-метил(фенил)-2-тиоксопиримидин-4-онов. Так, если реакция метилирования 
6-метил-2-тиоксопиримидин-4-она (I) в диоксане, ацетонитриле, этаноле протекает с 
образованием S2-метилпродукта и частично продукта S2,N3-диалкилирования, то с 
увеличением полярности растворителя повышается доля N1-продукта. Например,  реакция с 
метилтозилатом в ДМФА протекает с образованием N1-продукта (20% при 20-250С и 10% при 
90-950С). Аналогичные результаты получены при метилировании 6-фенил-2-тиоксопиримидин-
4-она (II), где увеличение полярности расворителя приводит к повышению продуктов по более 
«жестким» центрам – по  N3-атому азота и О4-атому кислорода. 
 
 
Таблица 2. 
Алкилирования 6-фенил-2-тиоксопиримидин-4-она 
Растворитель Алкилирую
щий агент 
Температура,0С Продолжител
ьность, час 
Процентный состав 
алкилпродуктов 
S2 N3 О4 
Этанол СH3I 20-25 24 100 - - 
Этанол СH3I 77-78 4 100 - - 
Этанол CH3OTs 20-25 24 98 2 - 
Этанол CH3OTs 77-78 4 50 47 3 
ДМФА СH3I 20-25 24 94 6 - 
ДМФА СH3I 77-78 4 70 30 - 
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ДМФА CH3OTs 20-25 24 62 23 15 
ДМФА CH3OTs 77-78 4 63 27 10 
 
Таким образом, на направление реакции метилирования 6-метил(фенил)-
2тиоксопиримидин-4-онов наряду с полярностью растворителя существенное влияние 
оказывает основность реакционных центров, меняющийся в зависимости от природы 
заместителя у С-6 атома углерода. 
 
Экспериментальная часть 
ИК-спектры сняты на спектрофотометре UR-26  в таблетках KBr и на приборе ИК-20 в 
спиртовом растворе, спектры ПМР-на приборе JNM-4H-100 (растворителе -CF3COOH, 
внутренний стандарт ТМС или ГМДС, шкала 𝛿). Значение Rf определены на незакрепленном 
слое окси алюминия (нейтральной) и “Silufol” UV-254. (ЧCCP). Проявители: пары йода, УФ-
свет. Растворители очищены и абсолютированы по методике [8]. 
Синтез 6- метил(фенил)-2-тиоксопиримидин-4-она 
 и их метилированных аналогов 
6-Метил-2-тиоксопиримидин-4-он. Смесь 30 г ацетоуксусного эфира, 17,5 г 
тиомочевины и раствора 10,6 г натрия в 200 мл абсолютного спирта нагревали в течение 30 
минут. Отгоняли спирт на водяной бане, оставшийся натриевую соль 6-метил-2-
тиоксопиримидин-4-она растворяли в воде, подкисляли уксусной кислотой. Выпавший осадок 
6-метил-2-тиоксопиримидин-4-она отделяли, суспензировали в теплой разбавленной уксусной 
кислоте, отфильтровали, промывали теплой водой и сушили. Выход продукта составляет 26 г 
(80%). Т пл. 3000С. 
3,6-Диметил-2-тиоксопиримидин-4-он. В трехгорлую колбу ёмкостью 100 мл, 
снабженную механической мешалкой, обратным холодильником и термометром поместили 60 
мл абсолютного спирта и добавили кусочками 1,5 г (0,066 моль) металлического натрия. После 
растворения всего количества натрия добавили 4,3 г (0,033 моль) ацетоуксусного эфира и 3г 
(0,033 моль) N-метилтиомочевину. Образовавшуюся суспензию перемешивали до образования 
гомогенного раствора и нагревали на водяной бане в течение 4-х часов. Спирт отгоняли, к 
остатку добавили 30 мл воды и подкисляли уксусной кислотой до рН-6. Выпавший осадок 
отфильтровали, промывали водой, 2%-ной уксусной кислотой, спиртом и эфиром. 
Перекристализация из смеси ДМФА- вода дает 3,5 г (50%) продукта с т.пл. 2600С. 
ПМР –спектр (СF3COOH): 1,95 м.д. (3Н, с.С6-СН3), 3,33 м.д. (3Н, с.N3-СН3), 5.90 м.д. 
(1Н, с.С5-H). 
 1,6-Диметил-2-тиоксопиримидин-4-он. Смесь 9 г (0,062 моль) этилового эфира β-N-
метиламинокротоновой кислоты, 6 г (0,06 моль) роданистого калия и 2,2 г (0,06 моль) соляной 
кипятили в течение 4-х часов. Охлаждали, разлагали 20 мл воды, выпавший осадок 
отфильтровали и перекристаллизовали из смеси ДМФА-вода. Выход 1,86 г (20%) Тпл.242-
2440С. 
ПМР –спектр (СF3COOH): 1,96м.д. (3Н, с.С6-СН3), 3,12 м.д. (3Н, с.N1-СН3), 6.00 м.д. 
(1Н, с.С5-H). 
 6-Метил-2-метилтиопиримидин-4-он. К раствору 1,42 г (0,01 моль) 6-метил-2-
тиоксопиримидин-4-она  и 0,4г (0,01 моль) гидроксида натрия в 25 мл воды при 
перемешивании прикапывали 1,42 г (0,01 моль) йодистого метила. Реакционную смесь 
нагревали 2 ч при 85-90 0С. Выпавшие после охлаждения кристаллы отфильтровали и 
перекристаллизовали из этанола. Получили 1,24 г (80%) продукта с Т.пл. 1900С. 
ПМР–спектр (СF3COOH): 2,15м.д. (3Н, с.С6-СН3), 2,42 м.д. (3Н, с.S2-СН3), 6,23 м.д. (1Н, 
с.С5-H). 
3,6-Диметил-2-метилтиопиримидин-4-он. К раствору 1,56 г (0,01 моль) 6-метил-2-
метилтиопиримидин-4-она и 0,56 г (0,01 моль) гидроксида калия в метаноле добавили 1,42 г 
(0,01 моль) иодистого метила. Реакционную смесь нагревали 4 г на водяной бане. Растворитель 
отгоняли, остаток промывали малым количеством холодной воды, сушили. Выход 1,2 г (70%). 
Т.пл. 83-850С (бензол). 
ПМР–спектр (СF3COOH): 2,10м.д. (3Н, с, С6-СН3), 2,60 м.д. (3Н, с.S2-СН3), 3,35м.д. (3Н, 
с.N3-CH3), 6,30 м.д. (1Н, с,С5-Н). 
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6-Метил-2-метилтио-4-метоксипиримидин. 
а) 6-Метил-2-метилтио-4-хлорпиримидин.Смесь 2,5г (0,016 моль) 6-метил-2-
метилтиопиримидин-4-она, 16 мл хлорокиси фосфора, 1 мл диметиланилина кипятили в 
течение 1,5 часов. Образовававшийся 6-метил-2-метилтио-4-хлорпиримидин перегоняли при 
1000С/ 25 мм.рт.ст. Выход продукта составляет 2,1 г (75 %). Т.пл. 38-400С. 
б) 6-Метил-2-метилтио-4-метоксипиримидин. К раствору 0,2 г натрия в метаноле 
добавили 1,5г 6-метил-2-метилтио-4-хлорпиримидина и кипятили в течение 3-х часов. 
Охлаждали, выпавший хлористый натрий отфильтровали, растворитель отгоняли в вакууме. 
Перегонкой получили продукт с т кип. 126-1300С/ 12 мм. рт. ст. Выход 1,33 г (91%). Тпл. 137-
1390С (петр.эф.). 
 ПМР–спектр (СF3COOH): 2,35м.д. (3Н, с, С6-СН3), 2,43 м.д. (3Н, с.S2-СН3), 3,30м.д. (3Н, 
с.О4-CH3), 7,22 м.д. (1Н, с.С5-Н). 
6-Фенил-2-тиоксопиримидин-4-он. Смесь 96 г (0,5 моль) этилового эфира 
бензоилуксусной кислоты и 38 г (0,5 моль) тиомочевины в растворе 11,5 г (0,5 моль) 
металического натрия в 500 мл абсолютного спирта кипятили в течение 6 часов. Обрабатывали 
горячей суспензией активированного угля в воде, профильтровали, осаждали уксусной 
кислотой и получили 10,2 г (10%) продукта с Т.пл. 270-2730С (ДМФА-вода). 
Алкилирование 6-метил-2-тиоксопиримидин-4-она. В трехгорлую колбу, 
снабженную капельной воронкой, механической мешалкой и обратным холодильником с 
хлоркальцевой трубкой помещают 1,42 г (0,01 моль) 6-метил-2-тиоксопиримидин-4-она. 
Вещество растворяют или суспензируют в 45 мл абсолютного растворителя и при 
перемешивании добавляют 0,24 г (0,01 моль) гидрида натрия. Перемешивают 30 минут и в 
образующийся раствор (в некоторых случаях суспензию) натриевой соли соединения при 
перемешивании по каплям прибавляют 0,01 моля алкилирующего агента (1,42 г иодистого 
метила или 1,86 г метилтозилата) в 5 мл растворителя. Реакционную смесь перемешивают при 
комнатной температуре 24 часа или при нагревании на водяной бане 4 часа. По окончанию 
реакции содержимое колбы разлагают 150 мл холодной воды. Образовавшийся осадок, в 
основном смесь изомерных метилпродуктов и исходного соединения отфильтровывают (в тех 
случаях, когда при разложении осадок не выпадает продукт реакции извлекают хлороформом), 
промывают водой, сушать и определяют количественное соотношение изомерных 
метилпродуктов методом ПМР-спектроскопии. Глубина превращения исходного соединения в 
продукты метилирования составляет более 80%. 
Алкилирование 6-фенил-2-тиоксопиримидин-4-она. Аналогично вышеописанному 
из 2,04 г (0,01 моль) 6-фенил-2-тиоксопиримидин-4-она в 45 этанола (ДМФА), 0,24 г (0,01 
моль) гидрида натрия и 1,42 г (0,01 моль) иодистого метила или 1,86 г (0,01 моль) 
метилтозилата в 5 мл этанола (ДМФА) выделили смесь исходного соединения в смеси с 
продуктами его метилирования (1,6-2 г), количественное соотношение которых определили 
измерением интегральных интенсивностей протонов метильных групп в их ПМР-спектре. 
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